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receptor type 2）はリガンド特性の異なる 25 種類の受容体をメンバーとする大きなフ
ァミリーで構成されており、甘味、うま味の受容が少数の受容体により担われているこ
とと対照的である。TAS2R は G タンパク質と共役して苦味刺激を細胞内情報変換に導
く 7 回貫通型受容体ファミリーである。TAS2R はイントロンレスであり、ファミリー
内で比較的高い相同性を持つ。また、全長が約 800～1300base と短いにもかかわらず、
遺伝子に平均約 6 つもの一塩基多型 （single nucleotide polymorphism, SNP） が存在
している（Adler et al. 2000; Chandrashekar et al. 2000; Matsunami et al. 2000）。






器など様々な組織にも発現していることが知られており（Bachmanov et al. 2007; 
Sternini. 2007; Behrens et al. 2011; Deshpande et al. 2010; Singh et al. 2011; Lee et 
al. 2012; Foster et al. 2013; Grassin-Delyle et al. 2013; Xu et al. 2013; Depoortere 
2014; Clark et al. 2015; Liu et al.2015; Wölfle et al.2015.）味覚のみならず消化、吸収、
内分泌など様々な生理機能に関与することが示唆されている。代表的な人口苦味物質で
ある phenylthiocarbamide（PTC）および propylthiouracil（PROP）の苦味感受性は
TAS2R38 の遺伝子型によって区別される（Kim et al. 2003; Bufe et al. 2005）。通常味
覚の閾値分布は、同濃度に収束する一峰性の分布を取るが、PTC、 PROP においては、
高濃度でも苦味を感じ取れないnon-tasterと比較的低濃度でも苦味を感じ取れる taster
に分かれる二峰性分布をとる。これは PTC, PROP のレセプター遺伝子である TAS2R38
に存在する 3 つの SNP （49, 262, 296 番目のアミノ酸残基） の組み合わせによってほ
ぼ予測できることが分かっている。PAV は、PTC や PROP に最も高い感受性を示すの
で、taster の表現型と関連付けられ、AVI は高濃度の PTC や PROP にも感受性がない
ため non-taster の表現型と関連している。PAV アレルは PTC、PROP への感受性を高
め、AVI アレルは低めるといわれている（Bufe et al. 2005）。つまり、PAV/PAV の遺
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伝子型を持つ人は taster、AVI/AVI の遺伝子型を持つ人は non-taster、PAV/AVI の遺伝
子型を持つ人は medium-taster となる。また他の TAS2R では、TAS2R19 や TAS2R31
の変異が、キニーネに対する苦味感受性およびグレープフルーツに対する嗜好に影響し
ている（Hayes et al.2011; Hayes et al. 2015）。また、TAS2R43 の変異は alloin および
saccharin に対する苦味感受性に影響を及ぼす（Pronin et al. 2007）。さらに TAS2R の
多型は、食行動、食物および栄養摂取量、肥満または生活習慣病に関しても解析されて
いる（Dotson et al.2008; Padiglia et al.2010; Dotson et al. 2012; Inoue et al. 2013; 




おり、TAS2R9、TAS2R42、TAS2R38 の多型には、アーミシュ族の糖尿病（Dotson et 
al. 2008）、甲状腺機能（Clark et al.2015）、副鼻腔炎（Lee et al. 2010）が関連してい
ることが示されている。さらに、TAS2R は癌との関連性についても研究がなされてい
る。Carrai et al（2011）はヨーロッパ人で AVI / AVI 型は大腸癌のリスクが高いことを
示した。しかし、Schembre et al（2013）は ハワイアンアメリカ人で TAS2R38 遺伝子
型と結腸直腸腺腫との間には有意な関連性が見出されなかった。一方、Choi et al. 
（2016）は韓国人で胃癌患者の AVI / PAV 型の遺伝子頻度が増加したと報告している。
その為、発癌物質の検出における TAS2R38 の関与については意見が異なるので日本人
においても検討する必要がある。さらに、TAS2R38 に加えてその他の TAS2R もまた、
大腸癌の遺伝的リスクとして関与している可能性がある。その中で、TAS2R46 はアミ
ノ酸配列上で第 250 番目のトリプトファンが終止コドンに変わるヌル（null）変異があ
り、この null 変異がある TAS2R は少ないが、この変異は多くの日本人が保持している
（Kim et al. 2005; Roudnitzky et al. 2011）。ヒトの気道上皮細胞には TAS2R38、
TAS2R4、TAS2R43、TAS2R46 が共に発現しており（Shah et al. 2009）、また TAS2R46
は absinthin, amarogentin, andrographolide, caffeine, denatonium-benzoate, 
strychnine, quinine, yohimbine その他多くの苦味リガンドによって活性化される
（Meyerhof et al. 2010）。したがって、TAS2R46 もその候補である可能性がある。 
一方で、もし食物中の有害物質が体内に入り消化吸収されてしまった場合は、血液に
より肝臓などに運ばれて代謝、解毒され、最終的には体外に排出される。これらの動物
の解毒代謝機構には第 I 相から第 III 相があることがよく知られている。このうち主に
肝臓に存在する解毒酵素 GST（glutathione-S-transferase）は第 II 相解毒過程を担う
酵素である（Zhang et al.1992; McWalter et al. 2004; Higdon et al 2007）。ヒトにおい
て GST ファミリーには Alpha（GSTA）、Mu（GSTM）、Kappa（GSTK）、Omega（GSTO）、
Pi（GSTP）、Sigma（GSTS）、Theta（GSTT）、Zeta（GSTZ）があり（Hayes et al. 2000）、
近年、遺伝子の重複、欠損、または SNP を含むヒトの GST の遺伝的変異は、疾患との




ている。（Katoh et al. 1996; Kiyohara et al. 2003; Yoshida et al. 2007; Yamada et al. 
2014; Cao et al. 2015）。この GSTM1 と GSTT1 の null 遺伝子型は、癌リスクと関連す
る遺伝子型を分析するためにきわめて多くの研究がなされてきた（Katoh et al.1996; 
Kiyohara et al. 2003; Saadat et al. 2006; Anantharaman et al. 2007; Yoshida et al. 
2007; Carlsten et al. 2008; Asim et al.2010; Economopoulos et al. 2010; Liao et al. 
2010; Wang et al. 2010; Gao et al.2011; Zhang et al. 2012; Hamachi et al. 2013; Liu et 
al. 2013; Yamada et al. 2014; Cao et al. 2015; Krüge et al. 2015）。 
一方、アブラナ科野菜の摂取は癌リスクを軽減することが示唆されている（Lam et al. 
2009）。このアブラナ科野菜にはイソチオシアネート（ITC）類の前駆体であるグルコ
シノレートを豊富に含んでおり、ITC はヒト TAS2R38 のリガンドとして知られている。
ITCはGSTの基質でありGSTの発現誘導を活性化する重要な分子であることが知られ
ている（Verhoeven et al. 1996; Seow et al.1998）。null 型保持者はアブラナ科野菜の摂
取により発がん率が軽減されるという報告もある（Lam et al. 2009）。また、Sandell et 
al（2006）および Shen et al（2016）は、TAS2R38 の AVI / AVI はアブラナ科野菜の
苦味感受性が低感度であることを示しており、Meyerhof et al.（2010）は細胞発現系の
実験で allyl-, phenyl- or ethyl-isothiocyanate, sinigrin が TAS2R38 を活性化するリガ
ンドであることを示した。このようにアブラナ科野菜と TAS2R と GSTs にはそれぞれ








発癌に関わる苦味とその受容体 TAS2Rs の遺伝子多型解析 
第一節 









ない。そこで本研究では、機能的な変異が知られている TAS2R38 と他の TAS2R とし

























この研究では、東北大学病院で消化器系癌と診断された 17 歳から 94 歳までの合計 79
人の癌患者（胆道癌 n =17、肝細胞癌 n = 2、膵癌 n = 21、大腸癌 n = 21、胃癌 n = 18）
の遺伝子型を解析した。非悪性患者は、病理検査後に除外した。対象として、21 歳から





 綿棒で左右の内頬を回転させるようにして各 50 回程度こすり、口腔内粘膜細胞を採
取した。500μL PBS Buffer を入れた 1.5 mL チューブ内で綿棒の先を切り取り、ボル
テックスで 2 min 振とうした。綿棒をよく絞って取り出し、遠心分離した。上清を除き
200μL TNE Buffer と10% SDS溶液 6μLを加え、チューブを静かに反転した。5μL （20 
mg/mL）プロティナーゼ K を加え、55℃で 4hr ~8hr インキュベートを行った。10 μL 
（1/50 容） 1 mg/mL DNase free RnaseA を加え、37℃で 1 hr インキュベートした。
フェノールクロロホルム（等量） 抽出を 2 回行った後、エタノール沈殿を行った。乾




TAS2R38 または TAS2R46 コード配列を含むゲノム領域は、コード領域を挟んだ一組
のプライマーを用いて PCR により増幅した。次に増幅した断片を ABI PRIZM 310 
Genetic Analyzer またはシークエンシングサービス（Takara Bio. Inc. Shiga. Japan）
により分析し遺伝子配列を決定した。TAS2R38 と TAS2R46 遺伝子増幅用プライマーと
シークエンスプライマーを表 2-1、2-2、2-3、2-4 に示す。PCR 反応組成は EmeraldAmp 
MAX PCR Master Mix が 12.5 μL、Fwd. Primer と Rev. Primer がそれぞれ 2.5μL、
Template が 2.5μL、dH2O が 5 μL の合計 25 μL とした。PCR 反応条件は、95℃で 5
分間の初期変性ステップ、94℃で 30 秒、57℃で 30 秒、72℃で 90 秒のサイクルを 40
回、72℃で 10 分間最終伸長ステップとした。 
 
＜シーケンス反応＞ 
得られた PCR 産物の塩基配列は、ⅠあるいはⅡの方法で決定した。 
 
Ⅰ 
 PCR 産物をアガロースゲル電気泳動で分離し、ゲルから切り出した目的 DNA を
QIAquick Gel Extraction Kit（QIAGEN）により精製した。精製済みの DNA 溶液を用
いて、Big Dye Terminator V1.1 Cycle sequence Kit （Applied Biosystems）で反応を
行った後エタノール沈殿を行った。乾燥した沈殿を Hi-Di Formamide 25μL に溶解し、
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95℃で 2 分間 Heat Shock を加えた後すぐに氷冷し、DNA キャピラリーシーケンサー 
（ABI PRISM 310 Genetic Analyzer for Windows）により塩基配列を確認した。 
 
Ⅱ 






ソフトウェア（OMS Publishing Inc. Saitama. Japan）を用いたカイ二乗検定を用いて
行い、有意水準は P <0.05 とした。オッズ比（OR）は、遺伝子型を有する被験者の数
が患者および対照者において他の遺伝子型の被験者数と比較し 2×2 分割表より計算し





























表 2‐1  TAS2R38 遺伝子増幅用プライマー 
Asu-029 14～37 GGTGGCAACCAGGTCTTTAGATTA Forward 
Asu-030 1007～986 ACAGCTCTCCTCAACTTGGCATT Reverse 
※TAS2R38 の全長は 1143 base, コード領域は 85～1086 （1002 base） 
 
表 2‐2  TAS2R38 シーケンス用プライマー 
Asu-052 39～65 CCAACTAGAGAAGAGAAGTAGAATAGC 
Asu-053 622～640 ACAAGGCTCAACTGGCAGA 
 
 
表 2-3  TAS2R46 遺伝子増幅用プライマー 
Mai-022 117～143 ACAATGCTGCTCTTGTGAATCTATGA Forward 
Mai-021 1091～1063 AAATTTCTTTTTGTCTGTTCAGACATGAT Reverse 
※TAS2R46 の全長は 1208 base, コード領域は 138～1067 （930 base） 
 
表 2-4  TAS2R46 シーケンス用プライマー 
























TAS2R38 の主要なハプロタイプでは 3 箇所の連鎖したアミノ酸置換をもたらす SNP
（rs713598、rs1726866 および rs10246939）が含まれるので PAV 型、AVI 型（A49P、
V262A および I296V）と表記される 2 型のアレルがある。この二型性で生ずるホモとヘ
テロの各遺伝子型では、人工苦味物質 PTC に著しい感度の違いが見られるので、テイ
スター（PAV / PAV および AVI / PAV 遺伝子型）およびノンテイスター（AVI / AVI 遺伝
子型）とも呼ばれる（Kim et al. 2003; Bufe et al 2005）。対照群における TAS2R38 の
AVI および PAV のアレル頻度は、本研究では 40％および 60％であり、HapMap データ
ベース（International HapMap Project; https： 
/www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/）および東北メディカル・メガバ
ンク機構のデータベース（iJGVD、http://ijgvd.megabank.tohoku.ac.jp/）の値と一致し
た（表 2-5 a）。 
TAS2R38 の 3 種類の遺伝子型 AVI / AVI、AVI / PAV および PAV / PAV の頻度は、そ
れぞれ 16％、48％および 36％であり、これらの頻度は Hardy-Weinberg 平衡にあった
（表 2-5 b）。アジア人と比較すると西洋人では AVI アレル頻度が高いので各遺伝子型頻
度は 32-34％、44-49％および 19-22％であり、人種によりアレル頻度や遺伝子型頻度が
異なる（Wooding et al 2004; Khataan et al 2010）。 
TAS2R38 のアレルおよび遺伝子型頻度はどちらも、癌患者群と対照群との間で有意
に異なることがわかった（表 2-5 a, b）。癌患者群における TAS2R38 の AVI および PAV
アレル頻度は、それぞれ 53％および 48％であった（P = 0.010）。癌患者群における
TAS2R38 の遺伝子型頻度分布は、AVI / AVI、AVI / PAV および PAV / PAV のそれぞれ
28％、49％および 23％であり、対照群と有意に異なっていた（P = 0.035）。癌患者群に
おける AVI / AVI ホモ型頻度は、対照群よりも約 1.75 倍高値であった。逆に癌患者群に
おける PAV / PAV 型は、対照群よりも約 0.64 倍低く、癌患者における AVI / AVI 型の頻
度は高く PAV / PAV 型の頻度は低かった（表 2-5 b）。 
次に、TAS2R46 のアレルおよび遺伝子型の頻度を比較した。この苦味受容体では翻
訳アミノ酸配列上で第250番目のトリプトファン残基の位置に終止コドンをもたらすヌ
ル変異（W250 *）がヒト集団で知られている（Kim et al. 2005; Roudnitzky et al. 2011）。
対照群におけるヌルアレル頻度（23％）は、iJGVD および HapMap データベースにお
ける日本人集団について報告されたものとよく一致した。 
TAS2R46 の発癌リスクに関する研究はこれまでなされていないので、本研究が初め
ての研究である（表 2-5 a）。対照群の約 6％は、TAS2R46 遺伝子型についてヌルアレル
のホモ型（* / *）でありアレル頻度も遺伝子型頻度も群間で有意に異ならなかった（表
2-5 a, b）。TAS2R46 は苦味受容細胞でも気道上皮細胞でも TAS2R38 と共に発現するが





て各遺伝子型の発癌リスクを推定した。TAS2R38 の AVI / AVI ホモ遺伝子型を有する被
験者はその他の遺伝子型（AVI / PAV および PAV / PAV）の被験者と比較して、癌発症
リスクが有意に高いことがわかった（OR = 2.04; 95％CI = 1.095, 3.815; P = 0.024）（図
2-1）。ドイツおよびチェコ人においても AVI / AVI 型では大腸癌のリスクが増大するこ
とが報告されており（Carrai et al 2011）、本研究は日本人においてこの傾向をはじめて
確認することができた。しかしながら、ハワイ人や韓国人の被験者を用いた別の研究で
はこの傾向はみられていない（Schembre et al 2013; Choi et al 2016）。AVI / AVI 型の
遺伝子型頻度の増加は、小サンプルながら各臓器についても示唆されたが、統計的に有
意ではなかった。 胆道癌の AVI / AVI 型の頻度は 29％（n = 5）、肝細胞癌は 50％（n = 
1）、膵臓癌は 19％（n = 4）、大腸癌は 33％（n = 7）、胃癌は 28％（n = 5）であった。
AVI / AVI 型のリスク上昇は、AVI / PAV 型と PAV / PAV 型のリスクの低下を反映してい
る。しかし、単一の AVI / PAV 型または単一の PAV / PAV 型のリスクは各遺伝子型を別々
に分析しなければ予測することができない。 
本研究では TAS2R38 遺伝子の PAV / PAV 型は他の遺伝子型（AVI / AVI および AVI / 
PAV）と比較して癌発症リスクが有意に低いと推定された（OR = 0.55; 95％CI = 
0.299,0.996; P = 0.048）（図 2-1）。これに対し AVI / PAV ヘテロ遺伝子型の癌発症リス
クは PAV / PAV 型よりも高く AVI / AVI 型より低い中間型のリスクを示すことがわかっ
た。官能評価試験による味覚テストでもヘテロ遺伝子型は PTC に対して中間型の感受
性型として分類されていることとよく対応している（Kim et al. 2003; Bufe et al .2005）。 
同様にして TAS2R46 の遺伝子型についても各遺伝子型で癌発症リスクを解析した
（図 2-2）。ヌルアレルのホモ型（* / *）、ヘテロ型（* / W）および標準アレルのホモ
型（W / W）の各 OR 値は 0.86（95％CI = 0.280, 2.61; P = 0.801）、1.06（95％CI = 0.609, 
1.843; P = 0.841）および 0.98（95％CI = 0.572, 1.677; P = 0.940）であり、すべての遺
伝子型について OR が 1 に近い値となりリスクに差がないことが示された。今回調べた
5 種類の各癌タイプでもヌルホモ型の OR 値では顕著な傾向は見られなかった。したが





本研究は、TAS2R38 の AVI / AVI 遺伝子型がリスク遺伝子型であることを日本人にお
いて初めて証明し、ドイツおよびチェコ人の大腸癌患者で Carrai et al （2011）が報告
した先行研究の結果を裏付けた。さらに本研究では、PAV / PAV 遺伝子型が逆にリスク
が有意に低いことも示唆された。PAV / PAV 遺伝子型の癌に対する耐性効果はこれまで
報告されていない。各遺伝子型のリスクを他の遺伝子型と個別に比較解析しなかったた
めと思われる。本研究の方法で計算したところ Choi et al （2016）の研究でも（OR = 
0.78; 95％CI = 0.617, 0.985; P = 0.037）、また Carraiet al （2011）の研究でも（OR = 
0.66; 95％CI = 0.518, 0.848; P = 0.001）PAV / PAV 遺伝子型のリスクは１よりも有意に
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低いことがわかった。しかし Schembre et al（2013）の研究では PAV / PAV 遺伝子型
のORは１に近い値になり、リスクに差が認められなかった（OR = 1.11; 95％CI = 0.910, 
1.364; P = 0.309）。遺伝子型頻度の合計は 1 であるため癌患者群の PAV / PAV 遺伝子型
頻度の減少は遺伝子型頻度の増大に部分的に起因する可能性があるが、癌患者群の遺伝
子型分布は Hardy-Weinberg の平衡にはならないので、癌患者の PAV / PAV の遺伝子型
頻度は AVI / AVI の遺伝子型頻度からは予測できないはずである。本研究の結果をまと








































表 2-5 a） 癌患者群と対照群の TAS2R38 と TAS2R46 のアレル頻度 
TAS2R Alleles 
Allele   frequency （%） 
χ2 P-value 
Cancer patients Controls 
TAS2R38 AVI vs PAV 52.5 vs 47.5 40.3 vs 59.7 6.71 0.010 
TAS2R46 *  vs  W 22.2 vs 77.8 22.6 vs 77.4 0.01 0.914 




表 2-5. b） 癌患者群と対照群の TAS2R38 と TAS2R46 の遺伝子型頻度 
 TAS2R Genotype 
  Cancer patients Controls 
χ2 P-value 
% n  % n （EV） 
TAS2R38 AVI/AVI  27.8 22 16.1 30 （30） 
6.71 0.035  AVI/PAV  49.4 39 48.4 90 （90） 
  PAV/PAV  22.8 18 35.5 66 （66） 
TAS2R46 */* 5.1 4 5.9   11  （10） 
0.08 0.956  */W  34.2 27 33.3   62 （65） 
  W/W  60.8 48  60.7  113 （112） 






















































































non-taster（AVI / AVI）はこれらの感受性も低いことが示されている（Sandell et 
al.2006; Shen et al 2016）。また、Shen et al.（2016） は英国において、AVI / AVI 型
の被験者は他の遺伝子型の被験者よりもアブラナ科野菜を好むと報告しているが、
Feeney et al（2014）はアイルランドの子供において AVI / PAV 型の被験者が他の遺伝
子型の被験者より野菜を好むと報告している。したがって、野菜の消費量は先行研究に
よって統一されたものではなく、その消費量は TAS2R38 の遺伝子型間で有意に異なら
ないとも報告されている（Lam et al. 2009; Feeney et al 2014; Inoue et al. 2013; Choi 
et al. 2016.）。一方、Shen et al （2016）は AVI / PAV 型の被験者は、他の遺伝子型の
被験者よりも消費量が有意に低いことを報告しているが、Sacerdote et al （2007）は
AVI / AVI 型の被験者は、他の遺伝子型の被験者よりも有意に高いことを報告している。







DNA 解析の同意を得られた 20～28 歳（男性：80 名、女性：153 名）の健康な被験者






・1 mM PTC（phenylthiocarbamide） 和光純薬工業   
・0.32 mM PROP（6-n-propylthiouracil） 和光純薬工業    
・アブラナ科野菜（4 種）市販品 







半加熱（half cooked）を作製した。加熱は 600W の電子レンジで 1 分間または 30 秒と
した。官能試験時の一人分の試料量と加熱時間の詳細を表 2-6 に示した。 
 
官能評価試験方法 
苦味物質溶液（PTC、PROP、ケール水溶液）は 15 mL を一度に口に含んで 15 秒から
30 秒間テイスティングした後に吐き出すという全口腔法によって苦味強度を評価した。 
アブラナ科野菜はあらかじめ秤量し透明なプラスチックカップ、またはアルミカップに




評価方法 （gLMS 法）  




1.4 units  （2.1 mm） ： ほとんど感じない Barely detectable  
6 units    （9 mm）  ： 弱い Weak 
17 units   （25.5 m）  ： 強くも弱くもない Moderate 
34.7 units （52.05 mm） ： 強い Strong 
52.5 units （78.75 mm） ： とても強い Very strong 
100 units  （150 mm） ： 想像し得る限り強い何かの感覚  









苦味強度の比較とその検定は Mann-Whitney の U 検定または、Steel-Dwass 法を用い
た。 
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付くほどではなかったので、ここでは 3 年間の合わせた結果を報告する。 















熱では 50～100mg 含まれており苦味感受性と相関がみられた（図 2-9）。 
TAS2R38 と TAS2R46 のアレル頻度と遺伝子頻度を表 2-7 と表 2-8 に示した。データ
ベースのアレル頻度と比較して同等の値であった。また、図 2-10 と図 2-11 に検出され
たTAS2R38とTAS2R46の SNP位置を示した。多くの先行研究で示されているように、
1mM PTC と 0.32mM PROP に対して、TAS2R38 の AVI / AVI 遺伝子型の被験者の苦
味強度は AVI / PAV 型や PAV / PAV 型と比べて有意に低かった（図 2-12）。AVI / PAV
型と PAV / PAV型はともに両苦味物質に対する苦味強度は高かったが AVI / PAV型の方
が苦味強度はやや低い傾向があった。アブラナ科野菜のブロッコリーの苦味強度はむし
ろ AVI / AVI 型が他の遺伝子型と比べて有意ではないがやや高い傾向が見られた（図
2-13 a）。この結果は先行研究の官能評価試験結果とは逆の傾向であった（Sandell et al 
2006; Shen et al 2016）。他のアブラナ科野菜では TAS2R38 の遺伝子型間の差異や傾向





れず null 変異でも同じような苦味感受性であった（図 2-14）。これらの結果より、アブ
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ラナ科野菜の苦味強度については PTC や PROP のようなはっきりとした遺伝子型間の
有意な差異が見られず、先行研究で報告されたような有意に低い AVI / AVI 型の苦味強
度評価も本研究では確認することができなかった。むしろブロッコリーとケールでは






リーニングを行った （図 2-5 a, b, c, d, e）。サンプリングの都合上、どうしても体調の
優れない被験者や薬を服用している被験者に官能評価試験を行わざるを得ない場合も
あったため、今後更に厳密な実験系を確立しようと考える場合には、これらの条件もで
きるだけ統一していく必要がある。味の忌避性については酸味 6％、苦味 27％、渋味 28％
であり、甘味や塩味はほとんど無かった（0.5%以下）。タバコの煙には発癌物質が含ま
れており、喫煙は発癌リスクを上昇ささせることが知られている（Inoue et al 2005）。
味覚との関係ではヒトの喫煙者やニコチンで前処理したラットでは、甘味料に対する嗜
好性が低下する（Grunberg. 1982）ということを示した論文が出されている。その後、
甘い（高カロリー）食べ物の摂取量を低下させる（Grunverg et al. 1985）という現象
が確認されている。この作用機序については、ニコチン処理によって茸状乳頭の大きさ
が小さくなり、味細胞数が減少するという説 （Tomassini et al, 2007）などがある。さ
らに、喫煙者は非喫煙者よりも TAS2R の発現量が有意に低いことや（Aoki et al. 2014,）
また、TAS2R38 の AVI / AVI 型の人に喫煙者が多い傾向があるという報告もされている




また、アルコールの摂取も発癌リスクを上昇することが知られている（Seitz et al 
2007）。味覚との関係では TAS2R38 の AVI / AVI 型はアルコールの消費量に依存して頭
頸部癌のリスクが増大することが報告されている（Dotson et al.2012）。特に喫煙と組
み合わせたアルコール摂取は、これらの発生率に関連する重要な生活習慣の危険因子で
ある（Hayes et al. 1999; Anantharaman et al. 2011; Zygogianni et al. 2011）。アルコ
ール摂取に影響を与えると考えられる多くの要因の 1 つは、エタノールが濃度に依存し
て甘味と苦味の両方の味を引き立たせることが示唆されている（Lanier et al. 2005; 
Blizard 2007）。この様な点より、アルコールの摂取量が味覚に影響を及ぼすことから高
頻度で多量のアルコール摂取者も官能評価試験の被験者には適していないと思われる
が本研究では飲まないが 9％、月に 1 から 3 回が 57％、週に 1 から 3 回が 23％、週に






3 か月に 1 回 37％、月に 1 回から 3 回 40％、週 3 回以上が 4％と摂取頻度は高くなか
った。ブロッコリーに苦味を感じるかどうかの設問では、苦味を感じない被験者が 80%
～90％であり被験者の多くが苦味を感じないと回答した。TAS2R 遺伝子多型ごとの比
較結果では、苦味を感じると回答した被験者は TAS2R38 の AVI / AVI 型で約 20％、AVI 
/ PAV 型で約 18％、PAV / PAV 型で約 10%であり、AVI / AVI 型で多い傾向がみられた
（図 2-15）。嗜好性についても「好き」や「普通」と回答する被験者が多かったが、「嫌
い」と回答した人の中では AVI / AVI 型の人が約 20%であり最も高かった。ブロッコリ
ーの摂取頻度を問う設問でも同様に TAS2R38 の遺伝子型の違いにより有意な差はみら
れなかったが、AVI / AVI 型の被験者が他の遺伝子型の被験者よりもブロッコリーに対
してマイナスのイメージを持っていることが示唆された。ブロッコリーの摂取頻度ごと
で TAS2R38 遺伝子型の比較を行ったが、食べない群と週 1，2 回食べる群では AVI / AVI
型の苦味強度が食べない群で高い傾向が見られ、AVI / AVI 型は食頻度が少ないために
苦味感受性が高いとも考えられた一方で、他の遺伝子型は苦味強度が食頻度とは関連し
ていないような傾向が見られた（図 2-16）。ブロッコリーの嗜好性と TAS2R38 ごとの
苦味感受性では、AVI / AVI 型は嫌悪感に比例して苦味感受性が高くなる傾向があった
が、ほかの遺伝子型は嗜好性にあまり左右されていない傾向が示された（図 2-17）。ま
た、アンケート結果よりブロッコリーに対して苦味を感じる被検者は実際の官能試験に
おいても苦味を感じない被検者よりも高い苦味強度を示した（図 2-18）。Sandell et al. 
（2006）や Shen et al （2016） はアブラナ科野菜の苦味評価は PTC と PROP に対す
る苦味評価と同様に TAS2R38 の PAV / PAV 型の人が高く、AVI / AVI 型の人が低いと
報告している。しかし本研究ではアブラナ科野菜の苦味官能評価試験においても、また
ブロッコリーの苦味に対するアンケート調査結果においてもその傾向が確認されず、む




2-19）。以上により、先行研究で示されていた AVI / AVI 型のアブラナ科野菜の苦味感受












アンケート調査でも予想されたような TAS2R38 の PAV / PAV 型の被験者のアブラナ科
野菜の苦味評価が AVI / AVI 型被験者の苦味評価より有意に高いという傾向が見られず、
むしろケール粉末のようにPAV / PAV型の苦味評価が他の遺伝子型よりも低い傾向が見





できなかった。しかし、AVI / AVI 型の被験者が他の遺伝子型の被験者よりもブロッコ
リーやアブラナ科野菜に対しての摂取頻度や嗜好性が低い傾向が見られ、消化器系癌患
者において AVI / AVI 型の発癌リスクが高かったことと関連があったことは大変興味深
い。本研究の結果には示さないが、他の一般的な食品中の苦味物質においても必ずしも
AVI / AVI が低感度ではないことが示唆されつつある。今後さらにこの点を検討する必
要がある。一方、アブラナ科野菜の摂取が健康の維持と向上に役立つことはこれまで多


































































































































































































































position 229 869 970 
allele G/C T/C A/G 
amino acid 
position 49 262 296 




G/C T/C A/G 
39.1 / 60.9 39.1 / 60.9 39.1 / 60.9 
genotype 
frequency 
GG/GC/CC TT/TC/CC AA/AG/GG 




































































































































































































































図 2-17. ブロッコリーの嗜好性と TAS2R38 遺伝子多型別の苦味感受性 






































第三章 発癌に関わる GSTs の遺伝子多型解析 
第一節  
消化器系癌の発症リスクに関与する GSTs の遺伝子多型解析 
 
【目的】 
これまでの極めて多数の先行研究により、GSTs の中でも主要な酵素である GSTM1 と
GSTT1 については、どちらも全翻訳領域を欠失する null 型アレルが集団中に高頻度で
存在し、この変異をホモにもつ人ともたない人の間で癌発症リスクが異なるかどうかを
解析した生理学的、病理学的、疫学的な解析結果が報告されている（Katoh et al.1996; 
Kiyohara et al. 2003; Saadat et al. 2006; Anantharaman et al. 2007; Yoshida et al. 
2007; Carlsten et al. 2008; Asim et al.2010; Economopoulos et al. 2010; Liao et al. 
2010; Wang et al. 2010; Gao et al.2011; Zhang et al. 2012; Hamachi et al. 2013; Liu et 


















＜GSTM1 と GSTT1 の遺伝子型分析＞ 
null 変異をもつアレルは GSTM1 遺伝子および GSTT1 遺伝子のどちらも全翻訳領域
を欠失するので、被検者の遺伝子型を決定するために、コード領域を Amer et al.（2011）
の方法に従い、各欠失領域の配列を利用して設計された遺伝子型特異的プライマーを用
いて増幅した（GSTM1 forward primer 5'-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3', 
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reverse primer 5'-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3' and GSTT1 forwardprimer 
5'-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3', reverse primer 
5'-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3'）。コントロールにはβ-グロビン遺伝子を用いた
（β-globin forward primer 5'-CAACTTCATCCACGTTCACC-3', reverse primer 
5'-GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3'）。次に、増幅産物を電気泳動法により分析し、被
検者の GSTM1 および GSTT1 の各遺伝子型が null 変異をホモにもつかどうかを確認し
てこれら 2 つの GST 遺伝子型を決定した。PCR 反応組成は EmeraldAmp MAX PCR 
Master Mix が 5μL、GSTsとβ-グロビンを混合したPrimerが 3 μL、Templateが 1 μL、
dH2O が 2 μL の合計 11 μL とした。PCR 反応条件は、95℃で 5 分間の初期変性ステッ









各被験者の GSTM1 と GSTT1 の遺伝子型は解析により、非 null 型の正常アレルを少な
くとも１つもつ遺伝子型（GSTM1-positive または GSTT1-positive）と、null 型アレル
をホモにもつ遺伝子型（GSTM1-null または GSTT1-null）の 2 型に分類されるので、
図 3-2 の電気泳動分析により判別した。結果を表 3-1 に示した。  対照群では
GSTM1-null および GSTT1-null の遺伝子型頻度は、それぞれ 51.6％と 45.7％であり、
これらの値は先行研究（Katoh et al.1996; Kiyohara et al. 2003; Yoshida et al. 2007; 
Hamachi et al. 2013; Yamada et al. 2014; Cao et al. 2015）を集計した値（50.3％、n = 
2551、および 47.0％、n = 2171）とよく似た値であった。しかしながら癌患者と対照群
との間ではGSTM1とGSTT1の各遺伝子型頻度は有意な差はみられなかった（表3-2）。
さらにこれらの遺伝子型頻度に基づいて GST 遺伝子の null アレルのホモ型の癌発症リ






これらの結果は、単独の GSTM1 または GSTT1 のヌル変異について、あるいはその 2
つのヌル変異の組み合わせについても GST 遺伝子のヌル変異は今回の研究の対象とな
った消化器系癌では大きな発癌のリスクではないことを示唆しており、これまでの報告
研究（Katoh et al.1996; Saadat et al. 2006; Asim et al.2010; Economopoulos et al. 
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2010; Liao et al. 2010; Wang et al. 2010; Liu et al. 2013; Yamada et al. 2014）とも矛
盾はしない。西洋人においては GSTM1-null 型の遺伝子頻度は約 50％であるが、
GSTT1-null 型は約 20～30％と低く、どちらの遺伝子頻度も約半々のアジア人とは異な
っている。図 3-1 に示したように GSTs はグルタチオンと生体異物を抱合させることに
より、体外に排泄させ解毒する酵素であるが、前述したように GSTs には多くのファミ
リーが存在しているので（Townsend et al. 2003）、GSTM1 や GSTT1 が null 型であっ
てもその他の GSTs により解毒機能が補われていることが推察される。また、GSTM1
と GSTT１は肝臓以外にも発現していることが判明しており、その発現量は臓器の場所
により GSTM1 と GSTT1 で異なる（Hayes et al. 2000; Sing 2015）。また、その基質
とする物質もそれぞれの GSTs で異なっていることから、それぞれの役割を担っている






































図 3-1 GST とグルタチオンの生体異物排出機構 


















図 3-2. GSTM1 と GSTT1 の電気泳動結果 
 
一番上のバンドが GSTT1、二番目がβ-グロビン、三番目が GSTM1 である。一番
左側の M は 100bp ラダーマーカーである。レーン１は GSTT1-null、
GSTM1-positive、レーン 2 は GSTT1- positive、GSTM1- positive、レーン 3 は






















表 3-1. 患者群と対照群における GSTM1 と GSTT1 の遺伝子型比較  
GSTM1 GSTT1 
  Cancer patients Controls 
χ2 P-value 
% n  % n 
Null Na 57.0 45 51.6 96 0.5078 0.476 
Positive Na 43.0 34 48.4 90 0.5078 0.476 
Na Null 44.3 35 45.7 85 0.0152 0.902 
Na Positive 55.7 44 54.3 101 0.0152 0.902 




表 3-2. 患者群と対照群における GSTM1 と GSTT1 を組み合わせた複合遺伝子型比較 
GSTM1 GSTT1 
Cancer patients Controls 
χ2 P-value 
% （n）    % （n） 
Null Null 25.3 20 22.0 41 
0.8905 0.828 
Null Positive 31.6 25 29.6 55 
Positive Null 19.0 15 23.7 44 





































GSTM1 と GSTT1 の遺伝子型の違いによるアブラナ科野菜の官能試験についてはこれ
まで報告されていないため、本研究では官能試験とアンケート調査によりアブラナ科野






























本研究より GSTM1 と GSTT1 の null 型の遺伝子型を持つ被験者は約 50%、47%であ
った（表 3-3）また、GSTM1 と GSTT1 を組み合わせた場合では、21.2％
（GSTM1-null/GSTT1-null）、28.6％（GSTM1-null/GSTT1-positive）、25.3％
（GSTM1-positive/GSTT1-null）、24.9%（GSTM1-positive/GSTT-positive）であった。
これらの頻度は先行研究ともほぼ一致していた（Katoh et al.1996; Kiyohara et al. 
2003; Yoshida et al. 2007; Hamachi et al. 2013; Yamada et al. 2014; Cao et al. 2015）。
1mM PTC と 0.32 mM PROP に対する苦味強度を比較したところ、GSTM1-null 型ホ
モの被験者は PTC と PROP に対し GSTM1-positive 型の被験者より高い苦味評価を行
う傾向があった（図 3-4）。一方それとは反対に GSTT1 では positive 型被験者の方が
GSTT1-null 型ホモの被験者よりも苦味強度評価が高く、特に PTC では有意であった。 
アブラナ科野菜であるブロッコリー、クレソン、スプラウト、スーパースプラウト、
ケールに対しては GSTM1、GSTT1 ともに苦味強度評価で GST 遺伝子型による差異は
見られなかった（図 3-5）。アンケート調査でもブロッコリーの嗜好性を GSTM1 および
GSTT1 との遺伝子型間で比較したが、有意な違いは見られなかった（図 3-6）。以上よ
りアブラナ科野菜とこれらとの関連性について、明確な結果が得られなかったが、PTC








GSTM1 と GSTT1 も共に、null 変異をホモにもつ被験者では苦味感度の増大または低
下を引き起こすような味覚機能の変化をもたらす可能性である。PTC と PROP の苦味
感受性の違いについて GSTM1-positive 群の苦味感受性が低かったことから、GSTM1
の酵素があると苦味を感じにくいので PTC や PROP を分解しているため苦味感受性が
低かったとも推測されるがまだ不明な点が多い。アンケート調査は口腔内のみではなく
食経験に基づいた評価なので、null 型の場合と positive 型で異なる結果が得られると予
想したが、違いは見られなかった。可能性の一つとして日本ではブロッコリーを加熱し
て食べるため苦味成分であるスルフォラファンの量が減少し全体的な苦味強度が低下
しているためと推察される。一方で、GSTM1 や GSTT1 の null 型はこれらの酵素がな
いが、アブラナ科野菜に含まれるグルコシノレートは GSTs の基質でありアブラナ科野








表 3-3 GSTM1、GSTT1 及び GSTM1 と GSTT1 を組み合わせた被験者数 
 
GSTs n % 
GSTM1-null 109 50.2 
GSTM1-positive 108 49.8 
   
GSTT1-null 101 46.5 
GSTT1-positive 116 53.5 
   
M1-null/T1-null 46 21.2 
M1-null/T1-positive 62 28.6 
M1-positive/T1-null 55 25.3 





























































# p < 0.05 （Mann-Whitney’s U test）  
































































AVI / AVI 型のアレルをホモにもつ遺伝子型が対照群に比べて有意に多いことを日本人
で初めて報告したものであり、PTC などの人工苦味物質に対して著しく低い苦味感度を
もたらす AVI 型アレルが消化器系癌の発症リスクとして推察された。一方 PTC 高感度
型の PAV アレルをホモにもつ遺伝子型 PAV / PAV は癌リスクが低いので、AVI / AVI と
PAV / PAV は日本人の消化器系癌の発症リスクをそれぞれ増大、減少させる効果をもつ
遺伝子型であることが示唆された。 
しかし、この関連は TAS2R38 遺伝子の近くに位置する他の遺伝子の遺伝的に関連し
た変異によって引き起こされる可能性がある。 Kim et al （2005）は PTC non-taster
は、TAS2R38 が関与する唯一の遺伝子である 29.7kb の長さの共通ハプロタイプ領域を
共有することを示した。約 1Kb の遺伝子領域を持つ TAS2R38 の下流側およそ 26Kb 
の位置に隣接遺伝子 CLEC5A（C-type lectin domain family 5 member A）の末端部が、
また上流側およそ 13Kb の位置に隣接遺伝子 MGAM（maltase-glucoamylase）の末端
部がある。この中に PAV と AVI のアミノ酸置換をもたらす 3 箇所の SNP と強く連鎖

















に存在するのかはまだよくわからない。TAS2R38 は、PTC、PROP、allyl-, phenyl- or 
ethyl-isothiocyanate, sinigrin, ethylpyrazine, limonin, and yohimbineを含む苦味物質
によって活性化されることが知られている（Meyerhof et al.2010; Behrens and 
Meyerhof et al. 2013）。したがって、発癌物質の候補または発癌物質の前駆体は、これ
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らの TAS2R38 リガンドに関連していると推察される。先行研究では TAS2R38 の AVI / 
AVI 型の人は喫煙者が多い傾向があることからタバコの成分や苦味が関係している可能
性がある（Keller et al 2013, Enoch et al 2001, Mangold et al. 2008）。一方、
GSTM1-null 型と GSTT1-positive 型も口腔癌のリスク遺伝子型でそこでも喫煙が関わ
っているという報告もある（Anantharaman et al 2007; Krüge et al 2015）。頭頸部癌
についても AVI / AVI 型はアルコールの消費量に依存して癌リスクが増大することが報
告されているので、アルコールもリスク因子である可能性がある（Dotson et al 2012）。 
iJGVD のデータベースによると日本人の約 18％、約 230 万人が AVI/AVI の遺伝子型
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